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論文内容要旨
 ゴヒ量
目凧
 慢性心房細動におけるイオンチャネルの変化については多くの報告がある。しかし,臨床上み
 られることが多い発作性心房細動から慢性心房細動細へ移行時のイオンチャネルの変化に関して
 は未だ明らかではない。この実験の目的は,イヌを用いて,非慢性心房細動と慢性心房細動の,
 心房の内向き電流の違いを見ることである。
方法
 イヌに右房急速ぺ一シングを与えた後,非持続性心房細動(nonsustainedatrialfibrillation,
 nAF;持続が6日未満の心房細動),慢性心房細動(chronicatrialfibrillation,cAF;持続が
 6日以上の心房細動)の2群に分け,右心房前壁より心筋細胞を単離し,whole-cellpatch-
 clamp法を用いて,内向き電流(ナトリウムチャネル電流(1。。)及びL型カルシウムチャネル
 電流(lc、L))を測定した。コントロール(Con)としてぺ一シングしないイヌを用い,同様の実
 験を行なった。Ic、L電流の測定には,細胞外液にchargecarrierとしてCa2皆或いはBa2+を,
 細胞内液にchelatorとしてEGTA或いはBAPTAを用いた。
結果
 nAF,cAF両群においてIN、はConに比して減少していたが,cAF群の電流密度はnAF群より
 も減少度が大きかった。また,nAF群では不活性化からの回復に遅延が見られた。IC、Lは両群とも
 は減少していたが,減少度に差異はなかった。これは,Ba2+をchargecarrierとして,Ba2←
 電流(IB、1.)を測定しても同様であった。しかし,細胞外液にBa2+,細胞内液にBAPTAを用
 いて,Ca2+依存性Ca2+チャネル不活性化を最小限とすると,nAFのIB、、LはConと同レベルと
 なったが,cAFでは減少したままであり,Ba27BAPTAiによって細胞内Ca2「が変化し,差異
 が出たものと考えられた。
結論
 IN、はcAFでは減少し,nAFでは機能の変化が認められた。これらの変化は,電気的remod-
 elingの興奮伝播速度の低下に寄与すると考えられる。Ic、Lは,nAFとcAF両群で減少が認めら
 れ,これらの電流密度の低下は細胞内Ca2+に依存すると思われる。しかし,細胞内Ca2+の違
 いによってnAFとcAFのIB、Lは電流密度と不活性化に違いが見られ,両群のCa2+チャネルの
 Ca2+依存性は異なることが示唆された。
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 審査結果の要旨
 心房細動は臨床的に最も頻度の多い不整脈であり,動悸などの症状のみならず,塞栓症や心機
 能の低下をきたす重要な疾患である。しかし,その機序はいまだ未解明な点が多く,臨床的に用
 いられる抗不整脈薬も,経験的に用いられることが多い。心房細動発生の機序の解明によって効
 果的な治療法を得る事は,心房細動研究の究極の目標である。
 心房細動では心房筋細胞の活動電位が短縮しており,イオンチャネルの変化が起きていること
 はこれまでにも知られてきた。本研究は,内向き電流であるナトリウム電流・カルシウム電流を,
 イヌの心房細動モデルを用いて測定したものであるが,非持続性の心房細動と,持続性心房細動
 に分けて臨床の心房細動の経時的変化に即してモデル実験を行ない,それぞれの場合の機序にま
 で踏み込んだ点が新しい点である。
 本研究では,ナトリウム電流・カルシウム電流の2つの内向き電流が心房細動時には減少して
 いることが示された。さらに,カルシウム電流の減少の機序が述べられている。心房細動時の細
 胞は,頻回の興奮によって細胞内のカルシウムoverloadがおきており,この過剰なカルシウム
 イオンによるカルシウムチャネルの不活性化の促進が,非持続性心房細動における電流の減少の
 原因であることが示されている。これは,持続性心房細動時の,チャネル数の減少がカルシウム
 電流減少の原因であることとは異なっている。また,ナトリウム電流が,非持続性の心房細動で
 変化し,慢性にいたる際に正常方向に戻るという奇異性の変化をも明らかにした。これらの所見
 はこれまで知られていなかったことである。
 本研究では,データ採取に関して,慎重な方法がとられている。パッチを形成した後,十分な
 細胞内dialysisの時間を経た後にデータ採取を行うことによって,カルシウム電流,ナトリウ
 ム電流に不可避であるランダウンの問題をクリアしており,提示されたデータは信頼がおける。
 心房細動においては,電気的リモデリングのみではなく,構造的リモデリングによる変化も考
 慮しなければならないこともあり,今回明らかにされた事柄が心房細動の治療上にどれだけ直結
 しているかは,一概には言えない。しかし,本論文では,心房細動には非持続性と持続性とでは
 異なる電気生理学的性質があり,臨床的にこれらの差異を念頭におく必要があることを示唆して
 いる点では極めて意義深い。
 よって,本論文は学位に値すると考えられる。
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